De ziekte van Besnier-Boeck en tuberculose:over enkele huid- en serumreacties by Beaumont, Peter Mathias
  
 University of Groningen
De ziekte van Besnier-Boeck en tuberculose
Beaumont, Peter Mathias
IMPORTANT NOTE: You are advised to consult the publisher's version (publisher's PDF) if you wish to cite from
it. Please check the document version below.
Document Version
Publisher's PDF, also known as Version of record
Publication date:
1957
Link to publication in University of Groningen/UMCG research database
Citation for published version (APA):
Beaumont, P. M. (1957). De ziekte van Besnier-Boeck en tuberculose: over enkele huid- en serumreacties.
Groningen: s.n.
Copyright
Other than for strictly personal use, it is not permitted to download or to forward/distribute the text or part of it without the consent of the
author(s) and/or copyright holder(s), unless the work is under an open content license (like Creative Commons).
Take-down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.
Downloaded from the University of Groningen/UMCG research database (Pure): http://www.rug.nl/research/portal. For technical reasons the




In dit  proefschrif t  werden l i teratuurgegevens van enkele huid-
en serum-reacties bi j  de ziekte van Besnier-Boeck en tuberculose
besproken. De resultaten van het eigen onderzoek werden mede-
gedeeld en met die uit  de l i teratuur vergeleken.
Achtereenvolgens kwamen tersprake de tubercul ine-reactie, de
tubercul ine-neutral isat ie-test, de BCG-vaccinatie, de lepromine-test,
de Kveim-test en de haemagglut inatie-reactie volgens Middlebrook-
Dubos.
Als tubercul ine-reactie gebruikten wij  de reactie van Mantoux,
uitgevoerd met oud tubercul ine (R.I.V. Utrecht).  Oud tubercul ine
is een product, afkomstig van de voedingsbodem van tuberkel-
baci l len, hun uitscheidingsproducten, producten afkomstig van
autolyse en van verniet iging van de tuberkel-baci l len door koken.
Tuberculoproteïnen zi jn verantwoordel i jk voor de tubercul ine-
reactie. Hierop ontstaat een reactie welke na 72 uur wordt afge-
lezen en in mm. inf i l t raat wordt uitgedrukt. Het is een vertraagde
vorm van al lergie, welke men ook wel noemt ,, tubercul in type",
die mogeli jk berust op cel lulaire al lergie; circulerende an'ci l ichamen
zijn niet verantwoordel i jk.
Iedere onderzoeker vermeldt weer het merkwaardige feit  dat
men met behulp van tubercul ine-inject ies geen gevoeligheid van
de huid in de zin van een tubercul ine-reactie kan verwekken. Hier-
voor zi jn nodig of zuurvaste staafjes (dode of levende) of, zoals
door Raffel is aangetoond, een was van de tuberkel-baci l  * tuber-
cul ine. Deze vertraagde vorm van al lergie, de tubercul ine-reactie,
wordt volgens Miles bi j  caviae ingeleid door een directe fase. Deze
directe vorm van reageren zou worden veroorzaakt door een anti-
l ichaam tegen de van de tuberkel-baci l  afkomstige polysacchariden,
Deze fase kan volgens Pepys een hulpmechanisme vormen voor
het tot standkomen van de cel lulaire vorm van al lergie n. l .  doordat
vasodilat ie respectievel i jk doordat verhoogde permeabil i tei t  ver-
hoogde celaanvoer uit  het circulerende bloed bevordert.  Bi j  een
posit ief verloop van de tubercul ine-reactie zi jn het de mononu-
cleaire cel len die het karakterist ieke inf i l t raat vormen dat men
terplaatse van de tubercul ine-applicatie in de huid waarneemt. Het
zi jn vooral deze mononucleaire cel len waaraan, naar men veronder-
stelt ,  de antistoffen gebonden zi jn.
Met overdracht van mononucleaire cel len is het bi j  proefdieren
(Chase) en bij mensen (Lawrence) met een negatieve tuberculine-
reactie gelukt een t i jdel i jke algehele sensibi l isat ie op te wekken,
waarbi j  de tubercul ine-reactie van de huid posit ief werd.
Lawrence nam proeven met verscheurde cel len en deze brachten
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ook de tubercul ine-gevoeligheid over. Hi j  meent dat een ,, transfer-
factor" (anti l ichaam?) hiervoor zorgt welke zich aan de mononu-
cleaire cel len van de donor hecht waardoor deze gesensibi l iseerd
zou worden.
Cole en Favour menen caviae passief te kunnen sensibi l iseren door
middel van een factor IV-10 van alfa-globui ine, welke factor
afkomstig is uit  het serum van tubercul ine-gevoelige caviae. De
donor-dieren moeten, wi l len zi j  hiervoor geschikt zi jn, enkele dagen
van tevoren met tuberculine in contact zijn geweest.
Toestanden waarbi j  het aantal mononllcleaire cel len sterk terug-
loopt  b .v .  de leucopenie  na spec i f ieke ( tubercu l ine- )  desens i -
bi l isat ie en na behanclel ing met A.C.T,H, en X-bestral ing, heeft
een afzwakking van de tubercul ine-reactie tot gevolg.
Het tubercul ine moet terplaatse van de applicatie gebonden
worden wil  het niet met het weefsel-vocht worden afgevoerd. Met
Keuning kan men zich voorstel len dat deze binding met een factor
van het bindweefsel kan geschieden. Door stoffen welke een ver-
hoogde weefsel-doorstroming veroorzaken (histamine) of toestanden
waarbi j  deze aanwezig is (blootstel len aan zonl icht, hydraemie door
zwangerschap) kan men een versnelde afvoer van het tubercul ine
verkrijgen en de reactie hierop doen verminderen of opheffen.
Stoffen die terplaatse van de inject ie een vasoconstr ict ie geven
(adrenaline) kunnen een versterkte tubercul ine-reactie door ver-
traagde afvoer van het aangebrachte tubercul ine veroorzaken.
Wij hebben getracht ons een voorstel l ing te vormen over het
mechanisme van de tubercui ine-reactie, in de hoop hierdoor over
het negatieve verloop van deze reactie bi j  de patiënten met de
ziekte van Besnier-Boeck, inzicht te verkri jgen.
Bi j  patiënten met de ziekte van Besnier-Boeck is in 60-70 %
een negatieve tubercul ine-reactie aanwezig. Als eerste bracht J.
Jadassohn dit in verband met tuberculose en sprak van een posi-
t ief anergische vorm van deze infectie-ziekte. Het zou een vorm
zijn waarbij de ,,akker" een hoge immuniteit zou bezitten gepaard
gaande met een negatieve tubercul ine-reactie. Daarna zi jn voor het
frequente negatieve verloop van de tubercul ine-reactie verschi l-
lende theorieën opgesteld.
a) Het mycobacterium tuberculosis heeft niets met de ziekte van
Besnier-Boeck te maken (o.a. Turiaf,  Danbolt).  Onverklaarbaar
bl i j f t  dan het feit  dat er nogal wat patiënten met de ziekte
van Besnier-Boeck voordien posit ieve tubercul ine-reacties ver-
toonden of Róntgenologisch aantoonbare verkalkte (primaire)
tuberculose.
b) Het tubercul ine wordt onvoldoende terplaatse gebonden.
Seeberg verkreeg met een depot-tubercul ine-test bi j  6 van de
B tubercul ine-ongevoelige patiënten met de ziekte van Besnier-
Boeck w.el posit ieve tubercul ine-reacties. Dit is door James en
Pepys evenals door Citron bevestigd.
Pyke en Scadding namen posit ieve tubercul ine-reacties waar bi j
met cort isone behandelde patiënten met de ziekte van Besnier-
Boeck, welke voordien negatief reageerden. Dit schri j f t  Citron
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toe aan de remming van de tubercul ine-afvoer onder invloed
van het cort isone. Hier r i jst dus de vraag naar de wijze waarop
het tubercul ine gebonden wordt. Men denkt dan tevens aan een
mogeli jke invloed van Ce vroege fase van de tubercul ine-
reactie zoals die door Miles is beschreven.
Met behulp van methyleen-blauw, Evans-blue en pontamine-
blauw waren wij  niet in staat een directe vorm van reageren
bij  de tubercul ine-reactie bi j  mensen aan te tonen. Bi j  tuber-
cul ine-ongevoelige patiënten met de ziekte van Besnier-Boeck
zaEen wij  in de blauw-proeven geen verschi l  met tubercul ine-
gevoelige en -ongevoelige normale personen. Op grond hiervan
ti jkt het onwaarschi jnt i jk dat de tubercul ine-reactie bi j  de
Besnier-Boeck-patiënt door een stoornis (versterkte reactie
versterkte afvoer) in de vroege fase (Miles) een negatief beloop
zou nemen.
Of een ontbrekende reactie in de zin van Miles bi j  de patiënt
met de ziekte van Besnier-Boeck eveneens zou kunnen leiden
tot een versnelde afvoer van het tubercul ine en daardoor tot
een negatieve reacte, is theoretisch mogeli jk. Men vindt hier-
voor enige steun in de waarnemingen van Lófgren bi j  zi jn proe-
ven met radio-actief BCG.
Onze blauw-proeven bi j  tubercul ine-gevoelige personen wijzen
niet in deze r icht ing.
Martenstein stelt  bepaaide stoffen verantwoordel i jk voor de
negatieve tubercul ine-reactie en noemt deze ,,anticutine". Wylie
geeft er de naam ,,tuberculoclast in" aan. Wij menen met behulp
van de proeven van methyleen-blauw, Evans-blue en pontamine-
blauw aangetoond te hebben, dat de versnelde afvoer van
weefselvocht gepaard gaande met een versnelde afvoer van het
tuberculine verantwoordelijk kan zijn voor het optreden van
verzwakte tubercul ine-reacties en men geen anticutine-factor
hiervoor nodig heeft.
Blokkering van subfactor (IV-10) alfa-globul ine door gamma-
globuline. In de opvatting van Cole en Favour zou dit leiden
tot een versterkte vroege fase (Miles) van de tubercul ine-reactie
met een hiermede gepaard gaande versnelde afvoer van het
tuberculine.
Het tubercul ine op zichzelf is geen volwaardig antigeen. Comple-
tering zou kunnen uitblijven (Leitner).
De cel lulaire vorm van al lergie bi j  deze patiënten ontbreekt
(Friou, Sones en IsraëI, Citron). Dit geldt zowel voor tuber-
culose als voor andere infect ie-ziekten welke gepaard gaan met
een vertraagde vorm van al lergie. Israël et.  al.  waren in staat
met behulp van cel len, afkomstig van tubercul ine-gevoelige per-
sonen, bi j  patiënten met de ziekte van Besnier-Boeck posi-
t ieve tubercul ine-reacties te verwekken. Cellen van ongevoelige
Besnier-Boeck-patiënten beïnvloeden de tubercul ine-reacties bi j
tubercul ine-gevoelige personen niet. De cel lulaire mononucleaire
factor (transfer-factor) ontbreekt klaarblijkelijk bij de patiënten
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wij  menen ons bi j  de opvatt ing van Israël et.  al.  aan te moeten
sluiten welke menen, dat, bi j  de ziekte van Besnier-Boeck, de
patiënt een stoornis heeft in zi jn vermogen tot vertraagd al lergisch
reageren. Het gevolg hiervan is een uitbl i jven van posit ieve tuber-
cul ine-reacties. Het probleem is hiermede echter niet opgelost.
Bi j  de tubercul ine-neutral isat ie-test wordt serum van de te
onderzoeken patiënt (donor) met tubercul ine gemengd. Dit mengsel
wordt gebruikt om i.c. huidreacties te verr ichten bi j  test-personen
(receptores). Deze reacties vergel i jkt men met een bi j  hen (recep-
tores) uitgevoerde controle-tubercul ine-reactie. De tubercul ine-
neutral isat ie-test is uitvoerbaar met een vers serum-tubercul ine-
mengsel. Zi j  wordt ook verr icht na staan van het mengsel in de
broedstoof. Met behulp van deze methodiek door pickert en Lówen-
stein aangegeven, zouden stoffen worden aangetoond in het serum
van met tubercul ine behandelde l i jders aan tuberculose, die de
werking van het tubercul ine zouden verzwakken of zelfs opheffen,
de  zgn . , , an t i cu t i nen " .
Fel lner toonde in het blaarvocht van sterk posit ief verlopende
Mantoux-reacties stoffen aan die de tubercul ine-reactie versterkten
en noemde deze ,,procutinen".
Volgens W. Jadassohn en Mar tenste in  komen be ide s to f fen voor  in
het serum van tubercul ine-gevoelige personen. De anticutinen zou-
den thermolabiel en de procutinen thermostabiel zi jn.
De tubercul ine-neutral isat ie-test is men gaan gebruiken om de
tuberculeuze aetiologie van bepaalde aandoeningen o.a. de ziekte
van Besnier-Boeck aan te tonen. Wells en wyl ie zien vooral neu-
tral isat ie optreden met het serum afkomstig van patiënten met een
actieve vorm van de ziekte van Besnier-Boeck. Anderen (Leitner,
Rubi.n en Pinner) namen dit  slechts bi j  ui tzondering waar. In het
serum van normale tubercul ine-gevoelige personen vond Singer in
90 % en Pinner et. al.  in 3 % anticutinen.
In ons eigen onderzoek kwamen in de tubercul ine-neutral isat ie-
testen, uitgevoerd met het serum van patiènten met de ziekte van
Besnier-Boeck, wel meer verzwakte reacties voor vergeleken met
die van norrnale personen. Daar in de blauw-proeven, uitgevoerd
met gamma-globul ine een verhoogde permeabil i tei t  aantoonbaar is,
zou dit  kunnen berusten op een versnelde tubercul ine-afvoer en
dus op een n ie t  spec i f iek  e f fec t .
De i .c. BCG-vaccinatie bi j  tubercul ine-ongevoelige personen
geeft een late reactie. De reactie na BCG-vaccinatie treedt bi j
tubercul ine-gevoelige personen vroeg op. Hierbi j  worden de geïn-
j iceerde tuberkel-baci l len aan de plaats gebonden en uitgestoten.
Epitheloïd-cel len-tuberkels kunnen hierbi j  ontstaan evenals bi j  de
late reactie 6 weken na inject ie. BCG-vaccinatie verloopt bi j  de
patiënt met de ziekte van Besnier-Boeck in wezen op dezelfde
wijze.
Volgens Sulzberger zou het macroscopisch beloop afwijkend
z i jn  door  een versnelde vorming van een knobbel t je  (na t  5
157
dagen) bi j  patiënten met de ziekte van Besnier-Boeck. In ons eigen
onderzoek werd dit  verschi jnsel waargenomen, doch het trad ook
op in 35 % bi j  normale tubercul ine-negatieve personen.
Daar bi j  normale tubercul ine-ongevoelige personen, 6 weken
na de i .c. levende BCG-vaccinatie de inject ie-plaats doorgaans een
sarcoïde structuur bezit ,  onderscheiden deze personen zich hierdoor
niet van de patiënten met de ziekte van Besnier-Boeck. Vooral
BjÉrnstadt wees er terecht op dat de t i jd die verstr i jkt tussen de
inject ie en het verr ichten van histologisch onderzoek van de injec-
t ie-plaats, uitermate belangri jk is voor het histologisch beeld dat
men verkri jgt.  Hoe later men dit  onderzoek verr icht, des temeer
kans zal men hebben een sarcoïde structuur te vinden.
Wel is het opval lend dat 8 weken na de BCG-vaccinatie veel min-
der patiënten voor tubercul ine gevoelig zi jn geworden en zi j  eerder,
vergeleken met normale personen, de tubercul ine-al lergie verl iezen.
In ons eigen onderzoek naar de aanwezigheid van zuurvaste staaf-
jes in de inject ie-plaats 6 weken na de BCG-vaccinatie, werd geen
verschi l  in frequentie van voorkomen gevonden tussen patiënten
met de ziekte van Besnier-Boeck en normale personen met nega-
t ieve tubercul ine-reacties. Er werd geen enkel kenmerkend verschi l
in het beloop in de BCG-vaccinatie bi j  de patiënten met de ziekte
van Besnier-Boeck en normale personen vastgesteld, wel in de
frequentie van posit ief worden van de daarop volgende tubercul ine-
reactie.
De late of Mitsudareactie van de lepromine-test zou bi j  lepra
de weerstand tegen het mycobacterium leprae Hansen aanlJeven,
de vroege of Fernandez-reactie de al lergie. Zouden al le patiënten
met de ziekte van Besnier-Boeck door het mycobacterium tuber-
culosis als infect ieus aetiologisch agens veroorzaakt zi jn, dan zou
men misschien op basis van de para-al lergie ook een posit ieve
Mitsuda-reactie mogen verwachten. Dit geldt ook als de Mitsuda-
reactie een voor lepra niet kenmerkende reactie zou zíjn, waarbij
het adjuvans-principe een rol kan spelen.
De lepromine-testen verl iepen in ons eigen onderzoek paral lel
met de tubercul ine-reacties, zowel bi j  tubercul ine-gevoelige nor-
male personen als bi j  l i jders aan tuberculose. Bi j  de tubercul ine-
ongevoelige normale personen waren er twee die een posit ieve
Mitsuda-reactie vertoonden. Deze personen hadden BCG-vaccin ge-
had, doch waren niet voor tubercul ine gevoelig geworden. Van een
posit ieve late of Mitsuda-reactie bi j  de patiënten met de ziekte
van Besnier-Boeck welke voor tubercul ine ongevoelig waren, was
niets te zien. Bi j  de tubercul ine-gevoelige Besnier-Boeck-patiënten
werden ook posit ieve lepromine-reacties gevonden (Fernandez of
Mitsuda). Wij hebben na het verr ichten van lepromine-testen bi j
tubercul ine-ongevoelige gezonde personen en patiënten met de
ziekte van Besnier-Boeck geen omslag van de tubercul ine-reactie
waargenomen. Wel werd omslag van de lepromine-test na BCG-
vaccinatie gezien.
De Kveim-test zou diagnostische waarde bezit ten bi j  de actieve
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De test wordt uitgevoerd als een i .c. huidreactie. De te inj iceren
weefsel-suspensie wordt bereid uit  lymphomen en ander weefsel
dat afkomstig is van een patiënt met de ziekte van Besnier-Boeck
en dat de voor deze ziekte kenmerkende histologische structuur
vertoont. De moeil i jkheden verbonden aan het bereiden van een
actieve weefsel-suspensie zi jn vele. Men moet lymphomen verkri j -
gen van een onbehandelde patiënt in een actieve fase van de
ziekte. Cavia-proeven hiervan moeten negatief zi jn. Controle-testen
bij gezonde normale personen en vooral bij lijders aan longtuber-
culose moeten worden verricht alvorens men in de kliniek deze
weefsel-suspensie kan gebruiken. Vervolgens moet men maar af-
wachten of men bij patiënten met de ziekte van Besnier-Boeck
posit ief verlopende testen verkri jgt.  Het bl i jkt dat deze vooral bi j
patiënten met een actieve vorm van de aandoening voorkomen.
In ons eigen onderzoek werd de weefsel-suspensie voor het
verr ichten van de Kveim-test bereid uit  lymphomen die aan de
bovengenoemde eisen voldeden. De controle-testen welke werden
verricht bij normale personen en lijders aan tuberculose verliepen
negatief. Bij het beoordelen van de Kveim-test eisten wij evenals
b.v. Rogers en Haserick histologisch onderzoek van de inject ie-
plaats. Het mechanisme van de reactie zou kunnen berusten op
een ,,isomorph-Reizeffect" of op allergie. Kveim en Danboit wijzen
het eerste af daar bi j  controle-proeven volgens hen practisch geen
positieve Kveim-testen optraden. Putkonen haalt Pagel aan die bij
al lergische reacties dezelfde histologische veranderingen beschreef
als bi j  de posit ieve Kveim-test voorkomen. Nelson combineert beide
mogeli jkheden. Als reactie op de ingespoten weefsel-suspensie
(exogeen antigeen) ontwikkelt zich een endogeen-antigeen. Hier-
tegen worden anti l ichamen gevormd. Het gevolg is een antigeen-
anti l ichaam-reactie. Een werkzame weefsel-suspensie moet vaste
deeltjes bevatten. Deze worden terplaatse afgebroken en hiervoor
is t i jd nodig. Dit zou een verklaring kunnen zi jn voor het laat op-
treden van de reactie. Rogers en Haserick menen dat het ziekte-
verwekkende agens in de weefsel-suspensie aanwezig, terplaatse
van de inject ie via een antigeen-anti l ichaam-reactie zou worden
gebonden. Zoals uit onze resultaten blijkt hadden wij slechts weinig
actieve suspensies. Bij de actieve vorm van de ziekte van Besnier-
Boeck traden meer posit ieve (45 0/o) Kveim-testen op dan bi j  de
inact ieve (2O%).  Volgens de l i te ra tuur  vond Nelson in  730o en
Rogers en Haserick in 96 % posit ieve Kveim-testen bi j  de actieve
vorm van de aandoening en geen enkele positieve bij de inactieve
vorm. Wij zagen geen verband met de tubercul ine-reactie. Geen
van onze patiënten had waarneembare huidafwijkingen.
De haemagglut inatie van Middlebrook-Dubos werd bi j  29 pa-
tiënten verricht. Het bleek dat de uitkomsten overeen kwamen met
een controle-groep van tuberculine-negatieve studenten (Pondman
et. al.) .  In 19 % der geval len was de reactie posit ief.  Titer l l8
en hoger. Bij tuberculose worden in de literatuur belangrijk hogere
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percentages pos i t ieve react ies  gevonden.  Het  groots te  bezwaar  dat
men tegen de haemagglut inatie-reactie als diagnosticum bi j  tuber-
culose aanvoert is het optreden van hoge percentages posit ieve
reacties bi j  niet tuberculeuze patiënten. Er zi jn verschi l lende varia-
t ies op de haemagglut inatieve reacties beschreven, waaronder de
haemolyt ische modif icat ie de voornaamste is. Ook bi j  toepassing
van deze variant-reacties bl i j f t  het probleem van de ten onrechte
posit ieve reacties aanwezig. De vraag welke antigenen verantwoor-
del i jk zi jn voor de agglut inatie cler erythrocyten is een omstreden
punt. Er zi jn aanwijzingen dat polysaccharide fract ies van de tuber-
kel-baci l  of haar cultuur-f i l t raten hiervoor verantwoordel i jk zi jn.
Van bi jzonder belang is de haemagglut inatie-reactie voor het be-
studeren van de antigene structuur van de diverse fract ies verkre-
gen uit  de tuberkel-baci l  en haar cultuur-f i l t raten.
De waarde varl  de beschreven reacties voor de diagnostiek
van de ziekte van Besnier-Boeck zul len wij  bespreken.
De tubercul ine-neutral isat ie-test is geen methodiek om de
tuberculeuze aetiologie van een ziekte aan te tonen of uit  te slui-
ten. Wij menen uit  de resultaten van onze proeven te mogen aflei-
den dat de verzwakking tot opheff ing van de tubercul ine-reactie
van sommige sera het gevolg is van vasodilatat ie en verhoogde
permeabil i tei t .  Hierop wijzen de proeven met isotonisch gamma-
globul ine. Dit heeft in de eerste minuten na de tubercul ine-inject ie
als gevolg een verhoogde weefselstroom rnet een versnelde afvoer
van de tubercul ine. De practische betekenis van de tubercui ine-
neutral isat ie-test is echter gering.
Het verloop van de BCG-vaccinatie is bi j  de ziekte van
Besnier-Boeck niet anders dan bi j  normale personen, Dit geldt
eveneens voor het histologische beeld van de reactie-papel. Wel
is van diagnostische betekenis het feit  dat bi j  de patiënten met de
ziekte van Besnier-Boeck slechts in een laag percentage der ge-
val len een omslag van de tubercul ine-reactie plaats heeft.  In lV,3 %
van onze patiëntenreeks kwam dit voor. Deze al lergie bleek bi j
hen snel te verdwijnen. Na een jaar waren al le patiënten weer
ongevoelig voor tubercul ine, Men dient echter wel te bedenken
dat niet al le normale personen na BCG-vaccinatie voor tubercul ine
gevoelig worden.
De lepromine-test heeft voor de diagnostiek van de ziekte van
Besnier-Boeck geen betekenis.
Van de beschreven reacties bl i jkt de Kveim-test de grootste
diagnostische waarde te bezit ten. De voornaamste reden hiervoor
vormt de waarneming dat bi j  de Kveim-test slechts sporadisch ten
onrechte posit ieve reacties voorkomen. De negatieve Kveim-test
heeft geen betekenis. Voor het kl inisch gebruik heeft de Kveim-
test in ons onderzoek niet aan de verwachtingen voldaan. Bi j  aan-
doeningen welke men bi jvoorbeeid bi j  bevoikingsonderzoek zal aan-
treffen bi j  personen die weinig of geen klachten bezit ten en men een
inactieve vorm van de ziekte van Besnier-Boeck vermoedt, zou de
Kveim- test  een waardevol le  aanwinst  kunnen z i jn .  In  deze geval len
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is de kans op een negatief beioop helaas juist groot. Het verpl icht
stel len van histologisch onderzoek 6 weken na de i .c. weefsel-
suspensie-inject ie van de inject ie-plaats is een bezwaar dat men
tegen de Kveim-test kan opperen, Verricht men geen histologisch
onderzoek dan kan men ten onrechte posit ieve reacties niet ver-
mijden. De diagnostische waarde van de Kveim-test is dus beperkt.
In ons onderzoek vonden wij  posit ieve reacties in 45 % bi j  patiënten
met een actieve vorm en in 20 % met inactieve vorm van de
aandoening.
Voor de diagnose van de ziekte van Besnier-Boeck heeft de
negatieve haemagglut inatie-reactie volgens Middlebrook-Dubos een
beperkte betekenis. Bi j  tuberculose komt de reactie in een veel
hoger percentage 50-80 %) posit ief voor dan bi j  normale personen.
In ons onderzoek verl iep deze reactie bi j  patiënten met de ziekte
van Besnier-Boeck in een zelfde percentage posit ief als bi j  tuber-
cul ine-ongevoelige normale personen (17 7').
Opvallend is een bepaalde eenvormigheid in het verloop van
de Kveim-test, BCG-vaccinatie en lepromine-test, wanneer althans
wat de Kveim- en lepromine-test betreft deze reacties een posit ief
verloop hebben.
Bij  deze drie reacties valt  het meest in het oog, dat er zes
weken na de i .c. inject ie van de weefsel-suspensie (Kveim-test)
en baci l len-suspensie (BCG-vaccinatie en lepromine) op de inject ie-
plaats een papelt je aanwezig is, dat kan ulcereren. Al le drie ver-
tonen meestal bi j  histologisch onderzoek een sarcoïde structuur.
Hiernaast kan de Kveim-test een vroege in de eerste dagen optre-
dende reactie vertonen: Wil l iams en Nickerson, Putkonen, Si lzbach
en Ehrl ich. De lepromine-test kan de vroege of Ferna:rdez-reactie
vertonen.
Bij  de BCG-vaccinatie bi j  personen met posit ieve tubercul ine-
reactie treedt het Koch'se phenomeen op. Dit is een versnelcle late
reactie. Een echte vroege reactie treedt bi j  Bcc-entingen niet op.
De vroege lepromine-test (Fernandez-reactie) zou een al lergische
reactie zi jn, veroorzaakt door de proteïnen van het mycobacterium
leprae. Het analogon hiervan vindt men bi j  de tuberkel-baci l  in
het tubercul ine.
Een verdieping van het inzicht voor het vraagstuk van de
tubercul ine-anergie bi j  de ziekte van Besnier-Boeck werd door
eigen onderzoek niet verkregen.
Wel menen wij enige argumenten te kunnen aanvoeren tegen de
theorie van J. Jadassohn. Deze verklaarde de negatieve tubercu-
l ine-reactie door een tuberculeuze genese van de ziekte te ver-
onderstel len, waarbi j  de patiënt een hoge immuniteit  zou bezit ten
met negatieve tubercul ine-reacties. Het negatieve verloop van de
Mitsuda-reactie evenals het ontbreken van verschi l  in verdwij-
nen van zuurvaste staafjes terplaatse van de BCG-vaccinatie en
lepromine-test pleit  hiertegen.
Daar wij  bi j  de mens met de rnclhodiek zoals door Miies aai lge-
1 6 1
geven geen vroege fase van de tubercul ine-reactie hebben kunnen
aantonen, ook niet bi j  tuberculeuze-ongevoelige patiënten met de
ziekte van Besnier-Boeck menen wij  dat het niet omslaan van de
tubercul ine-reactie na BCG-vaccinatie gezocht moet lrrorden in het
onvermogen van ce Besnier-Boeck-patiënt een vertraagde vorm
van al lergie te ontwikkelen.
ConcJusies;
1. De tubercul ine-neutral isat ie verkregen met het serum van de
patiënt l i jdende aan de ziekte van Besnier-Boeck, berust waar-
schi jnl i jk op een aspecif iek effect, Dit zou met het verhoogde
gamma-globul ine-gehalte van het serum kunnen samenhangen.
2. Het percentage van de patiënten met de ziekte van Besnier-
Boeck dat na i .c. BCG-vaccinatie voor tubercul ine gevoelig
wordt, is opval lend lager dan dit  percentage bi j  normale tuber-
cul ine-ongevoelige personen.
3. Het onder 2 vermelde feit  kan verklaard worden door het gemis
van de patiënt l i jdende aan de ziekte van Besnier-Boeck in het
vermogen tot ontwikkelen van een vertraagde vorm van al ler-
g ie  ( Is raë l  e t .  a l . ) .
4. De plaatsel i jke reactie op BCG-vaccin of lepromine onderscheidt
zich bi j  de tubercul ine-ongevoelige patiënt l i jdende aan de ziekte
van Besnier-Boeck niet van deze reactie bi j  tubercul ine-onge-
voelige normale personen.
5. Een posit ieve Kveim-test is een belangri jke steun
van de diagnose ziekte van Besnier-Boeck.
Vele moeil i jkheden zi jn evenwel verbonden aan
van een actieve weefsel-suspensie benodigd voor
van deze test.
bi j  het stel len
het bereiden
het verr ichten
6. De resultaten van de reactie van Middlebrook-Dubos bi j  29
patiënten l i jdende aan de ziekte van Besnier-Boeck stemden
overeen met die verkregen bi j  tubercul ine-ongevoelige normale
personen.
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